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論　文　内　容　要　旨
［日　的］
残胃癌は種々の疾患により切除された残胃に10－20年後に発生する癌で、その背景には嚢胞状拡張腺
管の形成や萎縮性胃炎などが癌関連病変であることが示唆されている。通常の胃癌には一般に腸上皮化
生を背景とし腸型の形質を有する分化型腺病と胃固有の粘膜から発生する胃型の形質を有する未分化型
癌に二大別されているが、残胃癌の発生には一般の胃癌とは異なった発生機序があることが想定されて
いる。本論文では残胃癌の特性とその発生の環境、組織学的背景を粘液組織学的検討、prOli鎚rating
cellnuclearantigen（PCNA）を用いた細胞増殖能、C－Ki－raS、APC遺伝子及びp53蛋白といった
癌遺伝子、癌抑制遺伝子及びその遺伝子産物に関して調べ、その特徴を一般の胃癌と比較検討した。
［方　法］
対象は1990年1月から1993年10月に第一病理で扱った再切除された残胃癌10例（12病変）で、通常の
HE染色による観察のほか、galactoseoxidase－Shiff染色（GOS）、COnCanaValin－ATParadoxical法
Ⅲ型粘液染色（ConA－Ⅲ）、highirondiamine－alcianblue染色（HID－AB）の粘液組織化学的観察
を行い、癌細胞を胃型、腸型及び混合型に分類した。また、免疫組織化学的手法を用い、PCNAindex
を求め腫瘍細胞の細胞増殖能の検討と、p53蛋白の核内異常蓄積を調べた。さらにホルマリン固定、ノ1
ラフイン包埋された標本から厚切り切片を作製し、ここから腫瘍部分と周囲の正常粘膜部分を削りとり、
DNAを抽出し、pOlymerasechainreaction（PCR）法を用いてC－Ki－raS COdon12を含む領域を増
幅しdotblothybridization法によりその点突然変異を調べ、また、APC遺伝子exonll領域を増幅し、
そのLOHを調べた。
［結　果］
組織学的検討では残胃癌12病変の組織型は分化型腺病5病変（tubl；4、tub2；1）、低分化型腺
癌6病変（porl；5、POr2；1）及び粘液癌（muc）1病変であった。このうちporlの5病変はい
わゆる1ymphoidstromaを有していた。背景には7病変に衰胞状拡張腺管の形成を、9病変に腸上皮化
生を認めた。また全ての症例で萎縮性胃炎が存在した。粘液組織化学的には8病変が胃型の形質を示し、
3病変が腸型、残り1病変が混合型であった。PCNAindexは腫瘍部及び対象正常粘膜で各々73％、32
％であり、腫瘍部分ではPCNA陽性細胞がぴまん性にみられた。また背景の嚢胞状拡張腺管でもPCNA
陽性細胞が散見された。p53蛋白の核内異常蓄積は8病変にみられた。また背景の嚢胞疲拡張腺管を形
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成する上皮の一部にもp53蛋白陽性細胞がみられるものが2例あった。C－KiーraS COndon12の点
突然変異は今回検索した12病変では認められなかった。APC遺伝子のLOHは1病変で認められ、この
ほか1病変で異常なbandが認められた。
［考　察］
残胃痛は一般の胃癌に比べ胃型の形質を有するものが多く、その背景には萎縮性胃炎や嚢胞状拡張腺
管の形成があり、また、腫瘍問質に強いリンパ球浸潤を伴ういわゆるlymphoidstromaを有するものが
多くみられた。一方、通常の胃癌では1／2が印環細胞癌であるが、残胃痛では典型的な印環細胞癌は
みられなかった。このように残胃癌の多くは通常の胃癌とは組織学的な特徴が大きく異なっていた。細
胞増殖能の観点からは一般の胃癌と差はなかった。p53蛋白の核内異常蓄積も通常の胃癌と同様にみら
れ、残胃癌でもその発生と進展にp53の異常が関与している可能性が示唆された。遺伝子の解析では、
一般に胃癌でのrasの変化は分化型腺病で10－20％にみられるが、残胃癌ではC－Ki－raSの点突然変異
は確認できず、さらに低頻度であった。また、APC遺伝子のLOHは通常の胃癌で86如こ認められると
報告されているが、今回の残胃癌での検討では1例に認められたのみであった。これらの事実から残胃
痛は通常の胃癌とは異なったgeneticpathwayを有する可能性が示唆された。また、背景病変の嚢胸状
拡張腺管の上皮にもPCNA陽性細胞が散見され、その一部にp53蛋白の核内異常蓄積がみられたことか
ら、この変化の一部に残胃癌の前癌病変とすべき病変があるものと考えられる。
結論：残胃痛の多くは、通常の胃癌とは組織学的な特徴を大きく異にし、萎縮性変化や嚢胞状拡張腺管
の形成といった変化を背景に胃型の形質をもった癌として発生する。また、遺伝子解析においても残胃
痛はrasやAPC遺伝子の変化が少なく、通常の胃癌とは異なったgenetic pathwayを有する可能性が示
唆された。
学位論文審査の結果の要旨
残胃癌は種々の現息で切除された残胃に術後数年から数十年後に発生する癌で、通常の胃痛とは異なっ
た発生機序が想定されている。その背景には萎縮性胃炎や嚢胸状拡張腺管の形成が知られているが、そ
の詳細については不明な点が多く、また、遺伝子の異常については調べられていない。
本研究は組織学的観察及び遺伝子解析の手法を用いて残胃痛の特性を通常の胃癌と比較検討すること
により、残胃癌の発生機序を明らかにすることを目的としている。
10例（12病変）の残胃癌を対象とし、通常のHematoxylin－eOSiIl染色による観察のほか、粘液組織化
学的観察を行った。その結果、残胃癌では萎縮性胃炎や嚢胞状拡張腺管との関連が強いことが確かめら
れたほか、腫瘍問質に強いリンパ球浸潤を伴ういわゆるlymphoidstromaを有するものが多く、通常の
胃癌でよくみられる典型的な印環細胞癌の頻度が低いこと、また胃型の形質を有する痛が多いことが明
らかとなった。免疫組織学的な手法を用いた細胞増殖能の検索では、通常の胃癌と差はなかったが、背
景の嚢胞状拡張腺管の上皮にも増殖能力をもった細胞が存在することがわかった。遺伝子の解析ではC－
Ki－raSCOdon12の点突然変異、APC遺伝子のLOH（loss ofheterozygosity）を検索したが、いずれ
も通常の胃癌に比べ有意に低頻度であることが明らかにされた。また、免疫組織化学的手法を用いた
p53蛋白の核内異常蓄種の検討では、腫瘍組織の発現においては通常の胃癌と差はなかったが、背景の
嚢胞状拡張腸管の上皮の一部にも陽性細胞がみられることを兄いだした。以上より、残胃癌は通常の胃
癌と組織学的な特徴を異にしており、その発生機序と遺伝子変化が異なっている可能性が示唆され、嚢
胞状拡張腺管の一部に残胃癌の前癌病変とすべき病変があることなどが判明した。
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本研究は残胃癌の特性とその前癌病変を明らかにし、胃癌の基礎的研究のみならず臨床的にも意義あ
るものであり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。
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